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В статье представлены основные результаты проведенных эксперимен-
тальных исследований по определению оптимального состава гелевой композиции 
противовоспалительного, антибактериального, противовирусного и иммуномоду-
лирующего действия. Проведено 19 серий исследований гелевых основ, изучены их 
структурная вязкость, осмотическая активность, механическая стабильность и 
коэффициенты динамического разжижения. С использованием метода планирова-
ния эксперимента из числа исследуемых гелевых основ определена композиция оп-
тимального состава. Для построения математических моделей в виде многомер-
ных полиномов второй степени использовали центральный композиционный план 
Хартли, генерация и анализ которого проведены с помощью статистического паке-
та Statgraphics Plus 5.0. Оптимальный состав гелевой композиции определен путем 
минимизации расстояния до «идеальной» точки, которой соответствовали задан-
ные значения исследуемых показателей качества. С целью оптимизации состава 
основы использовали программу fminsearch (метод Нелдера-Мида) из программного 
комплекса MATLAB 7.
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ВВЕДЕНИЕ
Современная медицинская статистика 
свидетельствует о распространении воспа-
лительных заболеваний полости рта, име-
ющих разнообразные причины возникно-
вения [1].
Основными причинами любой патоло-
гии ротовой полости являются, как прави-
ло, несоблюдение гигиенических норм по 
уходу за полостью рта и зубами, травмы и 
механические повреждения тканей десен 
и зубов, а также химические повреждения 
слизистой, аллергические реакции на про-
дукты питания и т.д. Среди физиологиче-
ских причин можно отметить нарушение 
обмена веществ, болезни печени и желу-
дочно-кишечного тракта. Однако среди 
всех этиологически значимых факторов 
возникновения стоматитов наиболее рас-
пространенными являются факторы ин-
фекционной и вирусной природы [2].
Представители нормальной микро-
флоры полости рта, обладая высоким 
сродством к клеткам слизистой и продуци-
рующие антибактериальные вещества (ни-
зин, диплококцин, бревин и др.), препят-
ствуют её обсеменению болезнетворными 
микробами при инфицировании. Но глав-
ную барьерную роль играет местный спец-
ифический иммунитет слизистой рта, ко-
торый обеспечивается сложным каскадом 
иммунологических реакций с участием 
иммуноглобулинов, цитокинов, фагоцитов 
и других компонентов иммунной системы.
Функционирование локальной части 
иммунной системы тесно связано с функ-
ционированием иммунной системы всего 
организма, и именно поэтому ослабление 
общего иммунитета может сказаться на 
снижении защитных механизмов полости 
рта. Все факторы защиты ротовой полости 
находятся в тесной и равновесной взаи-
мосвязи между собой, что обеспечивает 
ее эффективность. Нарушение равновесия 
вследствие внешнего инфицирования мо-
жет приводить к патологическим процес-
сам, первыми проявлениями которых яв-
ляются воспалительные явления в полости 
рта [3, 4].
Сегодня известны многие схемы и 
средства лечения заболеваний полости рта, 
но, к сожалению, до сих пор не существу-
ет оптимального механизма влияния на 
все звенья патологического процесса. Ком-
плексная местная терапия должна быть на-
правлена на уменьшение воспалительных 
реакций, негативного влияния микробной 
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и вирусной флоры, восстановление ло-
кального иммунитета. Именно поэтому 
для эффективной фармакотерапии воспа-
лительных заболеваний ротовой полости и 
ее слизистой необходимо создание лекар-
ственных средств (ЛС) широконаправлен-
ного действия: противовоспалительного, 
антибактериального, противовирусного и 
иммуномодулирующего.
Рассматривая существующие лекар-
ственные растения в качестве источника 
активных ингредиентов стоматологиче-
ских ЛС, особый интерес вызывает солод-
ка голая и её экстракты, обладающие по 
данным литературы и собственных прове-
денных ранее фармакологических иссле-
дований указанными выше видами фарма-
кологической активности [5, 6].
Перспективным и достаточно новым 
методом лечения заболеваний полости 
рта является применение лекарственных 
форм пролонгированного действия, обе-
спечивающих локальное и равномерное 
высвобождение действующих веществ. 
Этим характеристикам соответствуют сто-
матологические гели, которые хорошо рас-
пределяются и всасываются на слизистой 
оболочке полости рта [7].
Учитывая существующую необходи-
мость создания лекарственных средств про-
лонгированного действия  для комплексной 
местной терапии  воспалительных заболе-
ваний полости рта и ее слизистой, в настоя-
щее время на кафедре технологии лекарств 
Национального фармацевтического уни-
верситета (г. Харьков, Украина) разрабаты-
вается стоматологический гель с сухим экс-
трактом корня солодки голой. 
На этапе разработки лекарственного 
средства известно, что выбор его осно-
вы играет очень важную роль, поскольку 
именно она выступает активным носите-
лем действующих веществ и способствует 
получению ожидаемого терапевтического 
эффекта. С целью выбора оптимального 
состава гелевой основы необходимо по-
строение математической модели процес-
са, для чего используется математическое 
планирование эксперимента [8]. 
Цель данной работы – обоснование вы-
бора количественного соотношения вспо-
могательных веществ в составе гелевой 
основы стоматологического геля с сухим 
экстрактом корня солодки с применением 
методов математического планирования 
эксперимента. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
При разработке состава гелевой ос-
новы использовали различные по своей 
природе вспомогательные вещества. На 
основании предварительно проведенных 
экспериментальных исследований для 
дальнейшего анализа были выбраны: ги-
дроксиэтилцеллюлоза (ГЭЦ), 70% рас-
твор сорбитола, 96% спирт этиловый, вода 
очищенная. Гелевые основы готовили при 
комнатной температуре по общепринятым 
технологическим правилам. 
Выбор оптимального состава основы 
проводили в несколько этапов с учетом 
показателей качества полученных гелей, 
таких как структурная вязкость, осмоти-
ческая активность, механическая стабиль-
ность (МС) и коэффициент динамического 
разжижения (Кd).
Определение структурной вязкости 
исследуемых образцов проводили при 
температуре (20,0±2,0)°С на вискозиметре 
BROOKFIELD DV-II+PRO (США) с по-
мощью ротационного адаптера с системой 
коаксиальных цилиндров с использова-
нием шпинделя марки SC4-21 в диапазо-
не скоростей сдвига от 18,6 с-1 до 93,0 с-1. 
Методика определения структурной вяз-
кости заключалась в следующем: навеску 
образца помещали в камеру, в которую за-
тем погружали шпиндель, приводили его 
в движение, начиная с малых скоростей 
деформации, и фиксировали показатели 
вискозиметра.
Осмотическую активность изучали 
методом диализа через полупроницаемую 
мембрану, в качестве которой использова-
ли целлофановую пленку марки Cuprophan. 
Около 10,0 г исследуемого образца равно-
мерным слоем наносили на поверхность 
целлофановой пленки, после чего вну-
тренний цилиндр помещали в камеру диа-
лизатора с содержанием рассчитанного 
количества воды очищенной. Полученную 
систему помещали в термостат при темпе-
ратуре 37°С (температура слизистой обо-
лочки полости рта). Цилиндр с исследуе-
мым образцом и мембраной взвешивали 
до начала опыта, а затем через каждый час 
и через сутки после начала эксперимента. 
Количество адсорбированной воды выра-
жали в процентах по отношению к перво-
начальной массе образца.
Значение МС, которое определяется 
как отношение величины предела прочно-
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сти структуры до разрушения к величине 
предела прочности после ее разрушения, 
определяли по формуле (1):
,      (1)
где τ
1 
– величины предела прочности 
структуры до разрушения,
τ
2 
 – величины предела прочности 
структуры после ее разрушения.
Значения коэффициентов динамиче-
ского разжижения рассчитывали по фор-
муле (2):
,      (2)
где ŋ
18,6
 – вязкость гелевой основы при 
скорости сдвига 18,6 с-1,
ŋ
93,0
 – вязкость гелевой основы при 
скорости сдвига 93,0 с-1.
На основании результатов вышеука-
занных испытаний проводили выбор опти-
мальной гелевой основы с использованием 
метода планирования эксперимента.
Для построения математических мо-
делей в виде k-мерных полиномов вто-
рой степени использовали центральный 
композиционный план (ЦКП) Хартли, со-
стоящий из «ядра» – полного факторного 
эксперимента (2k опытов), «звездных» 
точек (2k опытов) и точек в центре плана 
(нулевых) [9]. Наиболее распространен-
ными планами данного типа являются 
ортогональный (ОЦКП) и рототабельный 
(РЦКП). Использование плана Хартли в 
данной работе обусловлено тем, что ми-
нимальные и максимальные значения фак-
торов в «звездных» точках совпадают с 
аналогичными значениями в «ядре» плана, 
что позволяет не выходить за пределы об-
ласти эксперимента (–1 <= x
i 
<= 1). Класси-
ческий план Хартли содержит одну точку в 
центре плана, в используемый план были 
включены пять центральных точек для 
оценки дисперсии воспроизводимости s
0
2.
При числе факторов k=3 план содер-
жал 8 точек полнофакторного эксперимен-
та, 6 «звездных» точек и 5 точек в центре 
плана, то есть всего 19 опытов. Количество 
коэффициентов в полиноме второго поряд-
ка с тремя факторами равно 10. Генерация 
и анализ описанного выше плана экспери-
мента проводились с помощью статисти-
ческого пакета Statgraphics Plus 5.0.
На первом этапе дисперсия воспро-
изводимости s
0
2 определялась по резуль-
татам 5 опытов в центре плана. В даль-
нейшем, по мере удаления незначимых 
эффектов из уравнения, опыты, отлича-
ющиеся значениями этих эффектов, счи-
тались параллельными, и оценка s
0
2 про-
водилась с их участием. То есть, число 
степеней свободы f
0
, изначально равное 
4 (5–1), при удалении незначимых эффек-
тов увеличивалось.
Оптимальный состав гелевой компо-
зиции был определен путем минимизации 
расстояния до «идеальной» точки, кото-
рой соответствовали заданные значения 
структурной вязкости, осмотической ак-
тивности, МС и K
d
. Для оптимизации ис-
пользовалась программа fminsearch (метод 
Нелдера-Мида) из программного комплек-
са MATLAB 7.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Матрица планирования на основании 
выбранных для эксперимента факторов 
и параметров представлена в таблице. 
Ниже представлены формулы перехода от 
натуральных значений факторов к коди-
рованным.
ГЭЦ = X
1
+2
Сорбитол = 5X
2
+10
Спирт этиловый = 0,5[1+(X
3
+1)2.322]
По результатам проведенных экспери-
ментальных исследований были рассчита-
ны коэффициенты регрессии и их ошибки. 
Также были получены конечные уравне-
ния регрессии для исследуемых параме-
тров с учетом значимости их коэффициен-
тов по значению критерия Стьюдента [9, 
10]. Уравнения регрессии и их статисти-
ческие характеристики (R2 – коэффициент 
детерминации, s
LF
2 – оценка дисперсии не-
адекватности (lack of fit), s
0
2 – оценка дис-
персии воспроизводимости, f
LF
, f
0 
– числа 
степеней свободы соответствующих оце-
нок дисперсий, F – расчетное значение 
критерия Фишера для проверки адекват-
ности уравнения) приведены ниже.
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Приведенные выше расчеты вместе с 
уравнениями регрессии для осмотической 
активности, МС и K
d 
адекватно описыва-
ют эксперимент. Уравнение регрессии для 
структурной вязкости является слегка не-
адекватным, но достаточно точным.
При изучении степени влияния каж-
дого фактора на исследуемые параметры 
было установлено, что на значения струк-
турной вязкости наибольшее влияние ока-
зывает концентрация ГЭЦ (Х
1
) и  сорбито-
ла (Х
2
) (рисунок 1). 
На значения осмотической активности 
гелевой композиции в большей степени 
оказывает влияние концентрация сорбито-
ла (Х
2
) (рисунок 2). 
Что касается значений МС и К
d
, то 
наиболее значимыми являются влияние 
концентрации ГЭЦ (Х
1
) для МС (рисунок 
3) и ГЭЦ (Х
1
) и сорбитола (Х
2
) для К
d 
(ри-
сунок 4).
С использованием полученных урав-
нений регрессии для структурной вязко-
сти, осмотической активности, МС и К
d 
с 
помощью метода Нелдера-Мида была про-
ведена оптимизация состава гелевой осно-
вы [10]. 
В качестве «идеальной» точки были вы-
браны следующие значения исследуемых 
параметров: структурная вязкость = 11,8 
Па · с; осмотическая активность = 18,0%; 
МС = 1 и К
d 
= 70%. Выбор указанных зна-
Кодированные 
факторы
Факторы в натуральном 
масштабе Исследуемые параметры
Х
1
Х
2
Х
3
ГЭЦ, 
%
Сорбитол, 
%
Спирт 
этиловый, %
Вязкость, 
Па · с
Осмотическая 
активность, % МС Кd
+1 +1 + 1 3 15 3 14,07 33,9 1,19 70,4
-1 +1 +1 1 15 3 8,60 34,5 1,33 62,6
+1 -1 +1 3 5 3 13,05 8,2 1,18 68,7
-1 -1 +1 1 5 3 7,72 8,8 1,34 60,5
+1 +1 -1 3 15 0,5 13,84 32,7 1,20 71,2
-1 +1 -1 1 15 0,5 8,42 33,1 1,32 63,7
+1 -1 -1 3 5 0,5 12,97 7,9 1,19 66,5
-1 -1 -1 1 5 0,5 7,68 8,1 1,34 62,8
0 0 0 2 10 1 11,72 18,2 1,12 71,8
0 0 0 2 10 1 12,01 18,5 1,13 71,2
0 0 0 2 10 1 11,94 17,9 1,14 71,2
0 0 0 2 10 1 12,00 18,1 1,12 70,8
0 0 0 2 10 1 11,87 18,3 1,13 71,2
+1 0 0 3 10 1 13,01 17,8 1,18 71,4
-1 0 0 1 10 1 7,80 18,3 1,35 65,2
0 +1 0 2 15 1 12,10 32,5 1,15 69,8
0 -1 0 2 5 1 11,00 8,9 1,14 67,4
0 0 +1 2 10 3 11,76 18,3 1,12 71,8
0 0 -1 2 10 0,5 11,81 17,9 1,13 71,4
Таблица – План и результаты эксперимента 
Структурная вязкость = 11,801+2,672x
1
+0,461x
2
-1,085x
1
2, 
где: R2 = 0,993; s
LF
2 = 0,0888; f
LF 
= 5;  s
0
2 = 0,0126; f
0 
= 10; F = s
LF
2/s
0
2 = 7,04 (p = 0,0046).
Осмотическая активность = 18,144-0,23x
1
+12,48x
2
+0,4x
3
+2,716x
2
2, 
где: R2 = 0,999; s
LF
2 = 0,173; 
LF 
= 10;  s
0
2 = 0,05; f
0 
= 4;F = s
LF
2/s
0
2 = 3,47 (p = 0,12).
МС = 1,131-0,074x
1
+0,1309x
1
2, где:
R2 = 0,988; s
0
2 = 0,00018; f
0 
= 16; нет степеней свободы для LF-теста; s
LF
2 = 0,000112; 
f
LF 
= 3;  s
0
2 = 0,000084;  f
0 
= 12;  F = s
LF
2/s
0
2 = 1,3 (p = 0,32).
K
d
 = 71,316+3,34x
1
+1,18x
2
-2,92x
1
2+0,425x
1
x
2
+0,6x
1
x
3
-2,62x
2
2, 
где: R2 = 0,983;  s
LF
2 = 0,550;  f
LF 
= 6;  s
0
2 = 0,130;  f
0 
= 6;  F = s
LF
2/s
0
2 = 4,25 (p = 0,051).
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чений в качестве «идеальных» основы-
вался на результатах ранее проведенных 
собственных экспериментальных иссле-
дований по изучению структурно-механи-
ческих и физико-химических показателей 
разработанной гелевой композиции, а так-
же ее стабильности в процессе хранения. 
По результатам проведенной оптими-
зации наиболее близкой к «идеальной» 
точке является гелевая основа, содержа-
щая ГЭЦ – 2%; 70% раствор сорбитола – 
10% и 96% спирт этиловый – 1%. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, определен оптималь-
ный состав гелевой основы стоматоло-
гического геля противовоспалительного, 
антибактериального, противовирусного 
и иммуномодулирующего действия: ГЭЦ 
– 2,0; 70% раствор сорбитола – 10,0; 96% 
Рисунок 1 – Влияние исследуемых 
факторов на структурную вязкость 
гелевой основы
Рисунок 3 – Влияние исследуемых 
факторов на МС гелевой основы
Рисунок 4 – Влияние исследуемых 
факторов на К
d
 гелевой основы
Рисунок 2 – Влияние исследуемых 
факторов на осмотическую активность 
основы
спирт этиловый – 1,0; вода очищенная – до 
100,0.
Гель, приготовленный на данной осно-
ве, представляет собой светло-коричневую 
однородную массу плотной консистенции 
и хорошей намазываемости. 
Полученные данные подтверждаются 
рядом проведенных физико-химических, 
фармакотехнологических и биологических 
исследований.
SUMMARY
O.A. Rukhmakova, T.G. Yarnykh, 
N.G. Lantsberg
THE USE OF MATHEMATICAL 
PLANNING METHODS TO DETERMINE 
THE OPTIMAL GEL COMPOSITION
The article presents the main results of 
the experimental studies to determine the op-
timal gel composition with anti-inflammato-
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ry, antibacterial, antiviral and immunomodu-
lating action. There were conducted 19 series 
of studies of gel bases, there were studied 
their structural viscosity, osmotic action, me-
chanical stability and dynamic coefficients 
of dilution. Using the method of mathemati-
cal design of experiment from the number of 
investigated gel bases there was determined 
the optimal gel composition. To construct 
mathematical models in the form of multidi-
mensional polynomials of secondary degree 
central composite Hartley plan was used, gen-
eration and analysis of which were performed 
using the statistical package Statgraphics Plus 
5.0. Optimal gel composition was determined 
by minimizing the distance to the "ideal" 
point, for which correspond given values of 
investigated indicators of quality. In order to 
optimize the base composition the program 
fminsearch (Nelder -Mead method) from the 
software package MATLAB 7 was used.
Keywords: mathematical design of experi-
ment, optimal composition, gel composition.
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